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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING CHIRAL 8-(3-AMINO-PIPERIDIN-l-YL)-XANTHINES 
^ (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG CHIRALER 8-(3-AMINO-PIPERIDIN-l-YL)-XANTHINE 



(57) Abstract: The invention relates to an improved method for producing enantiomer-free 8-(3-amino-piperidin-l-yl)-xanthines. 

O 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung enantiomerenreiner 8-(3-Amino-pipe- 
ridin-l-yl) -xanthine. 
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Verfahren zur Herstellung chiraler 8-(3"Amino-piperidin-1-yl)-xanthine 

Die Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung chiraier 8-(3-Amino- 
piperidin-1-yl)-xanthine, deren Enantiomere und deren physiologisch vertragiiche 
5 Salze. 

8-(3-Amino-piperidin-1-yl)-xanthine derfolgenden allgenneinen Struktur 




(1). 



R2 



10 in den beispielsweise eine gegebenenfalls substituierte Arylmethyl- oder eine 
gegebenenfalls substituierte Heteroarylmethylgruppe, beispielsweise eine Alkyl- 
gruppe und R^ beispielsweise eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe oder 
eine geradkettige oder verzweigte Alkenyl- oder Alkinylgruppe bedeuten, sind bereits 
aus den internationalen Anmeldungen WO 02/068420, WO 04/018468, WO 

15 04/018467, WO2004/041820 und WO 2004/046148 bekannt, in denen Verbindungen 
mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften beschrieben werden, zu denen 
insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitat des Enzynns Dipeptidylpeptidase- 
IV (DPP-IV), gehoren. Daher sind Verbindungen diese Typs zur Pravention oder 
Behandlung von Krankheiten oder ZustSnden, die in Zusammenhang mit einer 

20 erhOhten DPP-IV Aktivitat stehen oder die durch Reduktion der DPP-IV Aktivitat 

verhindert oder gemildert werden konnen, insbesondere von Diabetes mellitus Typ I 
oderTyp II, Prediabetes, oder Verminderung der Glukosetoleranz geeignet. 

In der WO 04/01 8468 ,wird ein Herstellverfahren offenbart, bei dem 8-(3-Amino- 
25 piperidin-1-yl)-xanthine durch Entschutzung eines entsprechenden tert.-Butyl- 

oxycarbonyl-geschutzten Derivats der allgemeinen Formel (II) hergestellt werden. 
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Bei diesem Verfahren traten insbesondere im technischen Malistab schwer abtrenn- 
bare Verunreinigungen auf, welche auf die verwendete Schutzgruppe zuruckzu- 
5 fuhren sind. Daher war das Verfahren fur die technische Herstellung von 8-(3-Amino- 
piperidin-1-yl)-xanthinen, insbesondere fur die Arzneimittelherstellung mit iliren 
strengen Anforderungen an die Reinheit, nicht geeignet. Des weiteren hatte die 
IVIethode den Nachteil, dass die Herstellung des enantiomerenreinen Vorlaufers 3- 
(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidins aufwendig und teuer ist. Enantiomerenreine 
10 Wirkstoffe sind jedoch wegen des Risikos von Nebenwirkungen und zur Reduzierung 
der Dosis auf ein Minimum fur die pharmazeutische Anwendung vorzuziehen. Diese 
Umstande widersprechen der Eignung des bekannten Verfahrens fur die technische 
Herstellung enantiomerenreiner 8-(3-Amino-piperidin-1-yl)-xanthine. 

15 Im Lichte der oben beschriebenen Nachteile des bekannten Hersteilverfahrens Ist es 
die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren bereitzustellen, das die Her- 
stellung enantiomerenreiner 8-(3-Amino-piperidin-1-yl)-xanthine unter Verwendung 
leicht zuganglicher Ausgangsstoffe in hoher chemischer und optischer Reinheit und 
ohne grofien technischen Aufwand eriaubt. Dieses neue Verfahren soli auch fur die 

20 Synthese im technischen Maftstab und damit fur die kommerzielle Anwendung 
geeignet sein. 

Diese Aufgabe wird durch das erfindungsgemSfie Verfahren zur Herstellung chiraler 
8-(3-Amino-piperidin-1-yl)-xanthine gelOst. Neben der technischen Durchfuhrbarkeit 
25 in hohen Ausbeuten sind sehr gute chemische und optische Reinheiten weitere Vor- 
teile des erfindungsgemaden Syntheseweges. 
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Gemafi des erfindungsgemalien Verfahrens wird der entsprechende Xanthin- 
Vorlaufer (III) mit enantiomerenreinem oder racemischem 3-(Phthalinnido)piperidin 
in geeigneten Losungsmittein beim Temperaturen von 20 bis 160°C; vorzugsweise 
von 80 bis 140°C gemaB Schema 1 umgesetzt. Als LSsungsmittel konnen beispiels- 

5 weise Tetrahydrofuran (THF), Dioxan, N,N-Dimethylformamid (DMF), Dinnethyl- 
acetamid (DMA), N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) oder Dimethylsulfoxid (DMSO) ver- 
wendet werden. Vorzugsweise wird NMP verwendet. Anschlieliend wird die Phthalyl- 
schutzgruppe nach an sich bekannten Verfahren abgespalten. Mogliche Abspal- 
tungsmethoden werden z.B. von T.W. Greene in ..Protective Groups in Organic 

10 Synthesis, Wiley 1981 auf Seite 265 beschrieben (z. B. Hydrazin in Ethanol). 




(III) 



R3 



N 



r 

N 

V 



R2 



(I) 



In den obenstehenden Formein bedeuten 



X eine Fluchtgnjppe ausgewShIt aus der Gruppe der Halogene wie beispielsweise 
15 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder der Sulfonsaureester wie beispielsweise eine 
Phenylsulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, Methylsulfonyloxy- oder Trifluormethyl- 
sulfonyloxygruppe, 
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eine Phenylcarbonylmethyl-, Benzyl-, Naphthylmethyl-, Pyridinyl methyl-, 
Pyrimidinylmethyl-, Chinolinylmethyl-, Isochinolinylmethyl-, Chlnazolinylmethyl-, 
Chinoxalinylmethyl-, Naphthyridinylmethyl- oder Phenanthridinylmethyl-Gruppe, in 
der jeweils der aromatische bzw. heteroaromatische Tell durch Rg mono- oder 
5 disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 

Ra eln Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyan-, 
Methyl-, Trifluormethyl-, Ethyl-, Phenyl-, Methoxy-. Difluormethoxy-, 
Trifluormethoxy- oder Ethoxy-Gruppe darstellt, 
10 Oder zwei Reste Rg, sofern sie an benachbarte Kohlenstoffatome 

gebunden sind, auch eine -O-CH2-O- oder -O-CH2-CH2-O- Gruppe 
darstellen konnen, 

R^ eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl- oder Phenyl-Gruppe und 

15 

R^ eine 2-Buten-1-yl-, 3-Methyl-2-buten-1-yl-, 2-Butin-1-yl-, 2-Fluorbenzyl-, 2-Chlor- 
benzyl-, 2-Brombenzyl-, 2-lodbenzyl-, 2-Methylbenzyl-, 2-(Trifluormethyl)benzyl- oder 
2-Cyanbenzyl-Gruppe bedeuten. 

20 Bevorzugt ist das Verfahren fur diejenigen Verbindungen, in denen 

X ein Chlor- oder Bromatom, 

R^ eine Phenylcarbonylmethyl-, Benzyl-, Naphthylmethyl-, Pyridinyl methyl-, 
25 Pyrimidinylmethyl-, Chinolinylmethyl-, Isochinolinylmethyl-, Chlnazolinylmethyl-, 
Chinoxalinylmethyl- oder Naphthyridinylmethyl-Gruppe, in der jeweils der 
aromatische bzw. heteroaromatische Tell durch Rg mono- oder disubstituiert ist, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kSnnen und 

30 Ra ein Wasserstoff-. Fluor- oder Chloratom oder eine Cyan-, Methyl-, Ethyl-. 

Methoxy- oder Ethoxy-Gruppe darstellt, 

R^ eine Methyl-. Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl- oder Phenyl-Gruppe und 
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eine 2-Buten-1-yl-, 3-Methyl-2-buten-1-yl-, 2-Butin-1-yl-, 2-Fluorbenzyl-,2-Chlor- 
benzyl-, 2-Brombenzyl-, 2-lodbenzyl-, 2-Methylbenzyl-, 2-(Trifluormethyl)benzyl-, 
Oder 2-Cyanbenzyl-Gruppe bedeuten. 

5 

Besonders bevorzugt ist das Verfahren fur diejenigen Verbindungen, in denen 

X ein Chlor- oder Bromatom, 

10 eine Cyanbenzyl-, (Cyanpyridinyl)methyl-, Chinolinylmethyl-, (Methylchinolinyl)- 
methyl-, Isochinolinylmethyl-, (Methylisochinolinyl)methyl-, Chinazolinylmethyl-, 
(Methylchinazolinyl)methyl-, Chinoxazinylmethyl-, (Methylchinoxalinyl)methyl-, 
(Dimethychinoxalinyl)methyl- oder Naphthyridinylmethyl-Gruppe, 

15 R^ eine Methyl-, Cyclopropyl- oder Phenylgruppe und 

R^ eine 2-Buten-1-yl-, 3-Methyl-2-buten-1-yl-, 2-Butin-1-yl-, 2-Chlorbenzyl-, 2- 
Brombenzyl- oder 2-Cyanbenzyl-Gruppe bedeuten, 

20 insbesondere jedoch fur die Verbindungen 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3- 
nnethyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin, 1 -[(3-Methyl-iso- 
chinolin-1-yl)nriethyl]-3-niethyl-7-(2-butin-1-yl)-8-{(R)-3-anriino-piperidin-1-yl)-xan 
und 1 -[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-nnethyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-(/?)-annino- 
piperidin-1-yl)-xanthin, wobei X Brom bedeutet. 

25 

Bevorzugt wird jeweils (R)-3-(Phthalimido)piperidin als Reagenz verwendet. Die 
Herstellung der Verbindungen der Forme! (Ill) ist in der bereits oben zitierten Literatur 
beschrieben und erfolgt nach an sich bekannten Verfahren. 

30 Ein weiterer Erfindungsgegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung von optisch 

aktivem 3-(Phthalimido)piperidin. Dabei wird 3-Aminopyridin zunSchst mittels an sich 
bekannten Verfahren hydriert. Das so erhaltene racemische 3-Aminopiperldln wird 
dann mittels Phthalsaureanhydrid in das entsprechende Phthalimid uberfuhrt. Aus 



wo 2006/048427 



PCT/EP2005/055711 



6 

der Lbsung des racemischen, rohen Phthalimids (IV) kann mittels D-Weinsaure 
selektiv das (R)-Enantiomer ausgefallt werden. Aus der Mutteriauge dieser Salz- 
fallung kann ferner durch Zugabe von L-Weinsaure das (S)-Enantiomer von (IV) auf 
einfache Weise gewonnen werden, und zwar ohne vorherige Abtrennung des noch in 
S der Mutteriauge enthaitenen Oberschusses an D-Weinsdure. 

Diese extrem einfache Enantiomerentrennung der Verbindung der Fornnel (IV) ist fur 
den Fachmann uberraschend. Die racemische Base aus der Hydrierreaktion mu(i 
dazu zuvor nicht aufgereinigt werden. Das Verfahren funktioniert selbst inn tech- 
10 nischen Malistab problemlos. 

Zudem ist schon die unerwartet saubere Umsetzung von 3-Aminopiperidin mit 
Phthalsaureanhydrid per se uberraschend, da laut Literatur (z.B, US-Patent US 
4,005,208, insbesondere Beispiel 27) Gemische zu erwarten sind, die neben dem 
15 gewunschten Produkt Derivate, in denen das Ring-Stickstoffatom acyliert ist, ent- 
halten. 




Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern: 



20 
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Beispiel 1 



D-Weinsauresalz des R-Enantiomers von 3-(Phthalimido)piperidin 



5 



a. Hydrierunq: 



N 




HN 




NHj 

3-Aminopyridin 



rac-3-Ami nopi peridi n 



10 10,00 kg (106,25 mol) 3-Aminopyridin, 500 g Aktivkohle techn. und 65 Liter Essig- 
saure werden im Hydrierreaktor vorgelegt. 50 g Nishimura Katalysator (ein kommer- 
ziell erhaltlicher Rhodium/Platin Mischkatalysator) werden in 2,5 Liter Essigsaure 
aufgeschlemmt zugeben und mit 2,5 Liter Essigsaure nachgespult. Es wird bei 50°C 
und 100 bar Wasserstoffuberdruck bis zunn Stillstand der Wasserstoffaufnahme 

15 hydriert und anschlieliend 30 Minuten bei 50°C nachhydriert. Der Katalysator und die 
Aktivkohle werden abfiltriert und mit 10 Liter Essigsaure nachwaschen. Die Produkt- 
losung wird ohne Reinigung welter umgesetzt. 

Die Reaktion gelingt auch unter weniger drastischen Drucken. 

20 

b. Acvlierunq: 



15,74 kg (106,25 mo!) Phthalsaureanhydrid werden im Reaktor vorgelegt und mit 
dem Filtrat aus der Hydrierung versetzt. Es wird mit 7,5 Liter Essigsaure nachgespult, 
25 und anschlieliend wird die Reaktionsmischung zum RuckfluB erhitzt, wobei innerhalb 



o 




wo 2006/048427 



PCT/EP2005/055711 



8 

einer Stunde ca. 30% der eingesetzten Essigsaure abdestilliert werden. Die Reak- 
tionslosung wird auf 90°C abgekuhlt. Die Produktlosung wird oline Reinigung weiter 
umgesetzt. 

5 c, Racematspaltung: 



OH 




(R)-3-Phthalimidopiperidin-Tartrat 
[(R)-<IV)] 

Elne auf 50°C erwarmte Losung von 1 1 ,16 kg D-(-)-Weinsaure (74,38 mol) in 50 Liter 
absoiutem Ethanol wird bei QO^'C zur Acylierungsreaktionslosung zudosiert. Es wird 
mit 10 Liter Ethanol absolut nachgespult und 30 Minuten bei 90°C nachgeruhrt, wo- 
10 bei das Produkt kristallisiert. Nach dem Abkiihlen auf 5°C wird das Produkt abzentri- 
fugiert und mit Ethanol absolut gewaschen. Die Produktlosung wird ohne Reinigung 
weiter unngesetzt. 

d, Umkristallisation: 

15 

Das feuchte Rohprodukt wird in einer Mischung von 50 Liter Aceton und 90 Liter 
Wasser so lange zum RuckfluR erhitzt, bis eine Losung entstanden ist. An- 
schliessend wird auf 5°C abgekuhlt, wobei das Produkt auskristallisiert. Die Sus- 
pension wird bei 5°C 30 Minuten nachgeruhrt, das Produkt wird abzentrifugiert und 
20 zuletzt nnit einer Mischung aus 20 Liter Aceton und 10 Liter Wasser gewaschen. Es 
wird im Trockenschrank unter Inertisierung bei 45'*C getrocknet. 
Ausbeuten: 1 1 .7 - 12.5 kg (29 - 31 % d. Theorie) 
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Beispiel 2 

Synthese von 1 -[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-(R)- 
amino-piperidin-1 -vl)-xanthin 

5 

a, 2-Chlornnethvl-4-methvl-chinazolin 




10,00 kg (73,98 mol) 2-Aminoacetophenon werden vorgelegt und 24,5 Liter 1,4- 
Dioxan zugegeben. Die auf 10°C abgekiihlte Losung wird durch Uberleiten mit 

10 16,72 kg (458,68 mol) Chlorwasserstoff versetzt. Die Reaktionsmischung erwarmt 
sich auf 22 - 25°C. Bel dieser Temperatur wird weiter Chlorwasserstoff uberge- 
leitet. Ab etwa der Haifte der gesamten Oberleitungsmenge wird auf -10°C abge- 
kiihlt und weiter iibergeleitet. AnschlieBend wird die entstandene Suspension bei - 
10°C uber Nacht stehen gelassen. 

15 Eine Losung aus 6,70 kg (88,78 mol) Chloracetonitril in 2,5 Liter 1 ,4-Dioxan wird 
innerhalb von einer Stunde bei -10°C zugegeben. Das Zulaufgefali wird mit 2 Liter 
1 ,4-Dioxan nachgespult. Danach wird der Reaktorinhalt auf e'^C erwarmt und ca. 2 
Stunden nachgeruhrt. 

In einem weiteren Reaktor wird eine Mischung aus 122 Liter Wasser und 62,04 kg 
20 (775,31 mol) Natriumhydroxid-Losung (50 %) vorgelegt und auf 6°C abgekuhlt. 

Das Reaktionsgemisch aus dem ersten Reaktor wird portionsweise zugegeben. 

Die Innentemperatur betragt dabei maximal 1 1°C. Anschlieflend wird der erste 

Reaktor zuerst mit 6 Liter 1,4-Dioxan und dann mit 6 Liter Wasser nachgespult. 

Die entstandene Suspension wird noch 30 Minuten bei 5°C nachgeruhrt. Das 
25 Produkt wird abzentrifugiert, mit 41 Liter Wasser gewaschen und unter Inerti- 

sierung im Trockenschrank bei 35°C getrocknet. 

Ausbeute: 10,5-12.1 kg (74 - 85 % d. Theorie) 
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b. 1 -r(4-Methvl-chinazolin-2-vl)methvn-3-methvl-7-(2-butin-1 -vl)-8-bro 




10.00 kg (33,66 mol) 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin. 7,13 kg (37,02 mol) 
2-Chlormethyl-4-methyl-china2olin, 3,92 kg (37,02 mol) Natriumcarbonat wasserfrei 
5 und 30 Liter N-Methyl-2-pyrrolidon werden im Reaktor vorgelegt. Der Reaktorinhalt 
wird auf 140°C erhitzt und 2 Stunden bei 140°C geruhrt. Nach beendeter Reaktion 
wird die Reaktionsmischung auf 80°C abgekuhit und mit 60 Liter Ethanol 96% sowie 
anschliefiend bei 70°C mit 55 Liter Wasser verdunnt. Bei 60°C werden 4,04 kg 
(67,32 mol) Essigsaure zudosiert und mit 5 Liter Wasser nachgespult. Die 

10 entstandene Suspension wird 30 Minuten bei 60°C geruhrt, dann auf 23°C abgekuhit 
und 30 Minuten nachgeruhrt. Anschlieliend wird das Produkt abzentrifugiert und 
zuerst mit einer Mischung von 20 Liter Ethanol 96 % und 20 Liter Wasser, 
anschlieBend mit 40 Liter Ethanol 96% und 40 Liter Wasser gewaschen. Es wird im 
Trockenschrank unter Inertisierung bei 45°C getrocknet. 

15 Ausbeute: 11,6-12,6 kg (76-83 % d. Theorie) 

c. 1 -[(4-Methvl-chinazolin-2-vl)methvl1-3-methvl-7-(2-butin-1 -vl)-8-(3-(f?)-phthalimido- 
piperidin-1 -vD-xanthin 




10.00 kg (22,06 mol) 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8- 
brom-xanthin, 12,59 kg (33,09 mol) 3-(Phthalimido)piperidin D-Tartrat und 17,5 Liter 
N-Methyl-2-pyrrolidon werden im Reaktor vorgelegt. Der Reaktorinhalt wird auf 
140°C erhitzt. Nach Erreichen der Temperatur werden innerhalb von 20 Minuten 
25 11,41 kg (88,24 mol) Diisopropylethylamin zudosiert. Das ZulaufgefalS wird mit 2,5 
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Liter N-Methyl-2-pyrrolidon nachgespult und die Reaktionsmischung anschlie(iend fur 
2 Stunden bei 140°C gertihrt. Nach beendeter Reaktion wird die Reaktionsmischung 
auf 60°C abgekuhit und mit 80 Liter IVIetiianol verdunnt. Die entstandene Suspension 
wird 30 Minuten bei 50X geruhrt, dann auf 23°C abgekuhit und 30 IVIinuten nachge- 
5 ruhrt. AnschlieRend wird das Produkt abzentrifugiert und 3 nnal mit je 20 Liter 
Methanol gewaschen. Es wird im Trockenschrank unter Inertisierung bei 45°C ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 12,0 - 12,5 kg (90 - 94 % d. Th.) 

10 

d.14(4-Methvl-chinazolin-2-vhmethvn-3-methvl-7-(2-butin-1-vn-8-(3-(R)-^ 
pipe rid in-1 -vD-xanthin 




1800 g (3 mol) 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R 
15 phthalimido-piperidin-1-yl)-xanthin werden in 18 Liter Toluol auf 80-85°C erhitzt. 
AnschlieBend werden bei 75-80°C 1,815 Liter (30 mol) Ethanolamin zur Suspension 
zugeben. Zur Vervollstandigung der Reaktion wird 2 Stunden bei 80-85°C nachge- 
riihrt, wobei die Feststoffe in Losung gehen. Anschliefiend werden die Phasen ge- 
trennt. Die Ethanolamin-Phase wird zweimal mit warmem Toluol Qe 4 Liter) ge- 
20 waschen. Die vereinigten Toluol-Phasen werden zweimal mit je 8 Liter 75-80°C 
warmem Wasser gewaschen. Von der Toluol-Phase werden unter Vakuum 22 Liter 
Toluol abdestilliert. Zur entstandenen Suspension wird bei 40-50°C 4 Liter tert.-Butyl- 
methylether zudosiert und anschliefiend auf 0-5°C abgekuhit. Das Produkt wird 
durch Filtration isoliert, mit tert.-Butylmethylether nachgewaschen und trockenge- 
25 saugt. Die feuchte Rohsubstanz wird anschliefiend mit der 5-fachen Menge an 
absolutem Ethanol zum Ruckflufi erhitzt und die heifle Losung uber Aktiv-Kohle klar- 
filtriert. Nach Abkiihlen des Filtrates auf 20^*0 und Einsetzen der Kristallisation wird 
mit tert.-Butylmethylether auf das doppelte Volumen verdunnt. Die Suspension wird 
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auf 2''C abgekuhit, 2 Stunden nachgeruhrt, abgesaugt und im Vakuumtrocken- 
schrank bei 45°C getrocknet. 

Ausbeute: 1174 g (83,2% d.Theorie) 

5 

Alternatives Verfahren fur Schritt d: 

1400 g (2,32 mol) 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-^ 
(R)-phthalimido-piperidin-1-yl)-xanthin warden in 4,9 I Tetrahydrofuran vorgelegt und 
anschliefiend auf 55-65°C erhitzt. Anschlieliend werden 350 ml Wasser sowie 
10 1433 g (2,32 nnol) Ethanolamin zur Suspension zugeben. Zur Vervollstandlgung der 
Reaktion wird 3 Stunden bei 60-63°C nachgeruhrt. 

AnschlieBend werden 619 ml 45-%ige Natronlauge sowie 3,85 I Wasser zugesetzt 
und fur 30 min bei 55-65°C geruhrt. 

Zum Reaktionsgemisch werden dann 5,6 I Toluol gegeben, 15 min geruhrt und an- 

15 schlieRend die Phasen getrennt. 

Die organische Phase wird mit 2,8 I Wasser bei 55-65°C gewaschen und an- 
schlieRend abgetrennt Von der organischen Phase werden unter Vakuum 4,2 I ab- 
destilliert. AnschlieBend wird bei 65-75°C 1,4 I Methylcyclohexan zugegeben, wobei 
das Produkt kristallisiert. Die Suspension wird 8-16 h bei 15-25°C geruhrt und an- 

20 schlieliend auf 0-5°C abgekuhit. Das Produkt wird durch Filtration isoliert, mit 4,2 I 
Methylcyclohexan nachgewaschen und trockengesaugt und im Vakuum bei 35°C 
getrocknet. 

Die getrocknete Rohsubstanz (991 g) wird anschlieliend mit der 5-fachen Menge an 
Methanol zum RuckfluB erhitzt, Aktiv-Kohle zugesetzt und filtriert. Das Filtrat wird 
25 durch Abdestillieren von Methanol auf ein Volumen von 1 ,5 I reduziert, Nach Abkuh- 
ien des Filtrates auf 45-55°C'' wird mit tert.-Butylmethylether auf das vierfache Volu- 
men verdunnt. Die Suspension wird auf 0-5''C abgekuhit, 2 Stunden nachgeruhrt, 
abgesaugt. mit tert.-Butylmethylether nachgewaschen und im Vakuumtrocken- 
schrank bei 35''C getrocknet. 

30 

Ausbeute: 899 g ( 81,9 % d. Theorie ) 
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Beispiel 3 

1 -[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-^^ 
vl)-xanthin 

5 a. 3-Cvano-2-(chlormethvlVpvridin 

165,5 g (0,98 mol) 2-Hydroxymethyl-3-pyridincarboxamid werden zusammen mit 270 
ml Phosphoroxychlorid fur 1 Stunde auf 90-100°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch 
wird auf Raumtemperatur abgekuhit und anschlieliend in ca. 800 ml 50-60°C 
warmes Wasser eingetropft. Nach Hydrolyse des Phosphoroxychlorids wird unter 
10 Kuhlung mit Natronlauge neutral isiert, wobei das Produkt ausfailt. Es wird abfiltriert, 
mit 300 ml Wasser gewaschen und anschliedend bei 35-40°C getrocknet. 
Ausbeute: 122,6 g (82% d. Th.) 

Variante zu Verfahrensschritt a: 3-Cvano-2-(chlormethvlVpvridin 
15 20,0 g (131 ,45 mmol) 2-Hydroxymethyl-3-pyridincarboxamid werden in 1 10 ml 
Acetonitril suspendiert und auf 78°C erwarmt. Innerhaib von 15 Minuten werden 
60,65 g (395,52 mmol) Phosphoroxychlorid zudosiert und 2 Stunden auf 81 °C 
erwarmt. Nach abkuhlen auf 22°C wird die Reaktionsmischung in 200 ml 40°C 
warmes Wasser eingeriihrt. Nach Zugabe von 100 ml Toluol wird unter Kuhlung mit 
20 Natronlauge neutralisiert. Nach Phasentrennung wird die organische Phase mit 100 
ml Wasser gewaschen, Abtrennung der organische Phase und verdampfen des 
Losemittels im Vakuum ergibt zunachst einen Oligen Ruckstand welcher beim 
Stehen kristallisiert. 
Ausbeute: 16,66 g (83% d.Th) 

25 

b. 1 -r(3-Cvano-pvridin-2-vl)methvn-3-methvl-7-(2-butin-1 -vl)-8"brom-xanthin 




202 g (0,68 mol) 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin 188,5 g (1,36 mol) Kalium- 
carbonat wasserfrei und 1,68 Liter N-Methyl-2-pyrrolidon werden im Reaktor vorge- 
30 legt und auf 70°C enA/armt. Anschliefiend werden 1 19 g (0,75 mol) 2-Chlormethyl-3- 
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cyano-pyridin in 240 ml N-Methyl-2-pyrrolidin (NMP) zugetropft. Der Reaktorinhalt 
wird fur 19 Stunden bei 70°C geruhrt. Nach beendeter Reaktion wird der Reaktions- 
mischung 2,8 Liter Wasser zugesetzt und auf 25*'C abgekuhlt. Das Produkt wird 
abfiltriert, mit 2 Liter Wasser gewaschen und im Trockenschrank unter Inertisierung 
5 bei TO^'C getrocknet. 

Ausbeute: 257.5 g (91% d. Th.) 

c. 14(3-Cvano-pvridin-2-vl)nriethvlV3-niethvl-7-f2-butin-1-vl)-8-(3-(RVp 
piperidin-1 -vl)-xanthin 




230 g (0,557 mo!) 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom- 
xantliin, 318 g (0,835 mol) 3-(Phthalimido)piperidin D-Tartrat und 1,15 Liter N-Methyl- 
2-pyrrolidon werden im Reaktor vorgelegt. Der Reaktorinhalt wird auf 140°C erhitzt. 
Nach Erreichen der Temperatur werden innerhalb von 20 Minuten 478 ml (2,78 mol) 

15 Diisopropylethylamin zudosiert und die Reaktionsmischung anschlieflend fur 2 Stun- 
den bei 140°C geruhrt. Anschliefiend wird die Reaktionsmischung auf 75°C abge- 
kuhlt und mit 720 ml Methanol verdunnt. Danach werden bei 68-60°C 2,7 Liter 
Wasser zugegeben und auf 25°C abgekuhlt. Das Produkt wird abfiltriert und mit 2 
Liter Wasser gewaschen. Es wird im Trockenschrank unter Inertisierung bei 70°C 

20 getrocknet. 

Das so erhaltene Rohprodukt wird anschiiefiend in 1 Liter Methanol in der Siedehitze 
verruhrt, heiB filtriert mit 200 ml Methanol gewaschen und anschlieliend bei 70°C 
unter Inertisierung getrocknet. 



25 Ausbeute: 275 g (88 % d. Th.) 
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d. 1-r(3-Cvano-pvridin-2-vl)methvn-3-methvl-7-(2-butin-1-vlV8-(^^^ 
1-vl)-xanthin 




412,5 g (0,733 mol) 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-^^^ 
5 (R)-phthalimido-piperidin-1-yl)-xanthin werden in 4125 ml Toluol auf 80°C erhitzt. 
Anschlie(iend werden be! 75-80°C 445 ml Ethanolamin (7,33 mol) zur Suspension 
zugeben. Zur Vervollstandigung der Reaktion wird 2 Stunden bei 80-85°C nachge- 
rtihrt, wobei die Feststoffe in LSsung gehen. Anschlie(iend werden die Phasen 
getrennt. Die Ethanolamin-Pliase wird zweimal mit warmen Toluol (je 1 Liter) 

10 extrahiert. Die vereinigten Toluol-Phasen werden zweimal mit je 2 Liter 75-80°C 
warmen Wasser gewaschen. Die Toluol-Phasen werden mit Natriumsulfat getrock- 
net, filtriert und anschliefiend durch Destination im Vakuum auf ein Volumen von ca. 
430 ml reduziert. Anschliefiend wird bei 50-55°C 1 Liter tert.-Butylmethylether zu- 
dosiert und danach auf O-S^'C abgekuhlt. Das Produkt wird durch Filtration isoliert, mit 

15 tert.-Butylmethylether nachgewaschen und im Trockenschrank bei 60°C getrocknet. 

Ausbeute: 273 g (86 % d.Theorie) 
Schmelzpunkt: 188 ± 3 "^C 

20 Analog zu den Beispielen 2 und 3 wird auch 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3- 
methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin hergestellt. 
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Patentanspruche 



Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 




Oder eines Enantiomers Oder Salzes davon, 



in der eine Phenylcarbonylmethyl-, Benzyl-, Naphthylnnethyl-, Pyridinyl- 
methyl-, Pyrimidinylmethyl-, Chinolinylmethyl-, Isochinolinylmethyl-, China- 
zolinylnnethyl-, Chinoxalinylmethyl-, Naphthyridinylmethyl- oder Phenanthri- 
dinylmethyl-Gruppe bedeutet, in der jeweils der aromatische bzw. hetero- 
aromatische Tell durch Ra nnono- oder disubstituiert ist, wobei die Substi- 
tuenten gleich oder verschieden sein konnen und 



Ra ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyan-, 
Methyl-, Trifluormethyl-, Ethyl-, Phenyl-, Methoxy- Difluormethoxy-, 
Trifluormethoxy- oder Ethoxy-Gruppe darstellt, 
Oder zwei Reste Ra, sofern sie an benachbarte Kohlenstoffatome 
gebunden sind, auch eine -O-CH2-O- oder -O-CH2-CH2-O- Gruppe 
darstellen konnen, 



R^ eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl- oder Phenyl-Gruppe 
und 



R^ eine 2-Buten-1-yl-, 3-Methyl-2-buten-1-yl-, 2-Butin-1-yl-. 2-Fluorbenzyl-, 2- 
Chlorbenzyl-, 2-Brombenzyl-, 2-lodbenzyl-, 2-Methylbenzyl-, 2-(Trifluormethyl)- 
benzyl- oder 2-Cyanbenzyl-Gruppe bedeuten, 



umfassend folgende Syntheseschritte: 
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a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) 




in der X eine Fluchtgruppe ausgewahit aus der Gruppe der Halogene oder der 
Sulfonsaureester bedeutet und 

bis wie oben erwahnt definiert sind, mit 3-(Phthalimido)piperidin Oder 
einem Enantiomer davon, 

b) Entschutzung der so erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel (II) 



R2 

in der R^ bis R^ wie oben erwahnt definiert sind und 

c) gegebenenfalls Uberfuhrung in ein physiologisch vertragliches Salz. 

2. Verfahren gemali Anspruch 1 , wobei 

X ein Chlor- oder Bromatom, 
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R'^ eine Phenylcarbonylmethyl-, Benzyl-, Naphthylmethyl-, Pyridinylmethyl-, 
Pyrimidinylnnethyl-, Chinolinylmethyl-, Isochinolinylmethyl-, Chinazolinylmethyl-. 
Chinoxalinylmethyl- oder Naphthyridinylmethyl-Gruppe bedeutet, in der jeweils der 
aromatische bzw. heteroaromatische Teil durch Ra mono- oder disubstituiert ist, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kOnnen und 

Ra ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratonn oder eine Cyan-, [\/lethyl-, Ethyl-, 
Methoxy- oder Ethoxy-Gruppe darstellt, 

R^ eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl- oder Phenyl-Gruppe und 

R^ eine 2-Buten-1-yl-, 3-Methyl-2-buten-1-yl-, 2-Butin-1-yl-, 2-Fluorbenzyl-, 2-Chlor- 
benzyl-, 2-Brombenzyl-, 2-lodbenzyl-, 2-Methyl benzyl-, 2-(Trifluormethyl)benzyl- oder 
2-Cyanbenzyl-Gruppe bedeuten. 

3. Verfahren gennafi Anspruch 2, wobei 
X ein Chlor- oder Bromatom, 

R^ eine Cyanbenzyl-, (Cyanpyridinyl)methyl-, Chinolinylmethyl-, (Methylchinolinyl)- 
methyl-, Isochinolinylmethyl-, (Methylisochinolinyl)methyl-, Chinazolinylmethyl-, 
(Methylchinazolinyl)methyl-, Chinoxazinylmethyl-, (Methylchinoxalinyl)methyl-, 
(Dimethychinoxalinyl)methyl- oder Naphthyridinylmethyl-Gruppe, 

R^ eine Methyl-, Cyclopropyl- oder Phenylgruppe und 

R^ eine 2-Buten-1-yl-, 3-Methyl-2-buten-1-yl-, 2-Butin-1-yl-, 2-Chlorbenzyl-, 2- 
Brombenzyl- oder 2-Cyanbenzyl-Gruppe bedeuten. 

4. Verfahren gemali Anspruch 3, wobei 
X ein Bromatom, 

R^ eine (4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl-, (3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl- oder (3- 
Cyan-pyridin-2-yl)methylgruppe, 
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eine Methylgnjppe und 
R^eine 2-Butin-1-ylgruppe bedeuten. 

5. Verfahren gemalJ einem der Anspruche 1 bis 4, wobei in Schritt a) (R)-3-(Plitlial- 
5 imido)piperidin als Reaktionspartner verwendet wird. 

6. Verfahren zur Herstellung von (R)-3-(Plithalimido)piperidin umfassend folgende 
Syntheseschritte: 

10 a) Umsetzung von rac-3-Amino-piperidin in geeigneten Losungsnnittein mit 

Phthalsaureanhydrid und 

b) Abtrennung des (R)-3-(Phthalimido)piperidins aus einer Losung des so 
erhaltenen racemisclien 3-(Phtlialimido)piperidins mittels Zugabe von D- 
15 Weinsaure und Isolierung des ausgefallenen Tartrats. 

7. Verfahren zur Herstellung von (S)-3-(Phthalimido)piperidin umfassend folgende 
Syntheseschritte: 

20 a) Umsetzung von rac-3-Amino-piperidin in geeigneten Losungsmittein mit 

Phthalsaureanhydrid und 

b) Abtrennung des (S)-3-(Phthalimido)piperidins aus einer Losung des so 
erhaltenen racemischen 3-(Phthalimido)piperidins mittels Zugabe von L- 
25 Weinsaure und Isolierung des ausgefallenen Tartrats. 

8. Verfahren zur Herstellung von (S)-3-(Phthalimido)piperidin umfassend folgende 
Syntheseschritte: 

30 a) Umsetzung von rac-3-Amino-piperidin in geeigneten Losungsmittein mit 

Phthalsaureanhydrid, 
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b) Abtrennung des (R)-3-(Phthalimido)piperidins aus einer Losung des so 
erhaltenen racemischen 3-(Phthalimido)piperidins mittels Zugabe von D- 
Weinsaure und Isolierung des ausgefallenen Tartrats und 

5 c) Zugabe von L-Weinsaure zu der so erhaltenen Mutterlauge der ersten Salz- 

fallung und Isolienjng des ausgefallten (S)-3-(Phthalimido)piperidin-Tartrats. 

9. Verfahren gemafi einem der Anspruche 6 bis 8, wobei in Schritt b) Ethanol als 
Losungsmittel verwendet wird. 

10 

1 0. (R)-3-(Phthalimido)plperidin. 

1 1 . (S)-3-(Phthalimido)piperidin. 

15 12. Verbindungen der allgemeinen Formel 

Oder eines Enantiomers davon, in denn R*" bis R^ wie in den Anspruchen 1 bis 4 
20 definiert sind, erhaltlicli nach dem Verfaliren gennaB einem der Anspruclie 1 bis 5, 
Oder eines ilnrer Salze. 

13. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemafi Ansprucli 12 neben gegebenen- 
falls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

25 

14. Verwendung einer Verbindung gemall Anspruch 12 zur Herstellung eines 
Arzneimittels, das zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ I und Typ II, 
Prediabetes oder Verminderung der Glukosetoleranz. Arthritis, Adipositas, Allograft 
Transplantation und durch Calcitonin verursachte Osteoporose geeignet ist. 
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